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S
everal device-based approaches to autonomic nervous system modulation are under investigation for the treatment of resistant hypertension and heart failure ( Table 1) . 1 This line of research has evolved from the recognition that these diseases originate or are worsened by excess sympathetic activity and loss of parasympathetic tone. [9] [10] [11] [12] [13] Drug therapies, including β-blockers, α-blockers, and centrally acting antihypertensive drugs, can modulate these neurohormonal systems, but they are often insufficient to control blood pressure (BP) or are limited by side effects or nonadherence. Technological innovations have produced devices that modulate the autonomic nervous system, including renal denervation, carotid baroreceptor stimulation, vagal nerve stimulation, and spinal cord stimulation.
In Europe, several autonomic modulation therapy devices have received the Conformité Européenne mark.
14 US Food and Drug Administration evaluation of these devices is ongoing. The need for adequately powered, randomized, controlled studies with longer follow-up to capture definitive evidence of safety and effectiveness has been noted. [14] [15] [16] [17] The 9th and 10th Global Cardiovascular Clinical Trialists Forum (Paris, France, December 2012 and December 2013) convened a panel of primary investigators of ongoing trials, along with biostatisticians, National Institutes of Health scientists, European, and United States regulators, and medical device and pharmaceutical industry scientists to discuss the strengths and limitations of current clinical trials, optimal designs for future trials, approvability of new devices, and considerations for integrating these technologies into practice. This article summarizes the key discussion points and identifies knowledge gaps in this field that need to be addressed by additional research.
Overview of Autonomic Modulation Therapy
The mechanisms of autonomic modulation are complex, and a comprehensive review of these mechanisms is outside the scope of this article. Briefly, all existing strategies aim to decrease central sympathetic outflow. Renal denervation is hypothesized to achieve this objective through ablation of renal afferent and efferent sympathetic nerves, thereby reducing sympathetic efferent signaling to the kidneys and other organ systems. 18 Baroreceptor activation therapy stimulates baroreceptors in the carotid sinus via a lead connected to an implantable pulse generator; these baroreceptors play a major role in sympathetic and parasympathetic autonomic regulation. 19 Vagal nerve stimulation activates vagal efferent and afferent fibers. These actions also result in reduced central sympathetic drive. 12, 20 
Autonomic Modulation Therapy Clinical Trials: Methodologic Challenges
Several characteristics of autonomic modulation devices pose challenges for clinical trial design. First, the introduction of bias can be problematic because these trials are difficult, but not impossible, to blind. Second, the mechanism of treatment effect is difficult to establish. Although a reduction in central sympathetic activity is the proposed mechanism of action, generating proof that sympathetic outflow is reduced either acutely post procedure or during long-term follow-up can be difficult, especially in a large-scale clinical study. 18 Third, the adequacy of surrogate end points (eg, changes in BP or cardiac dimensions) to reflect clinical benefits in trials of autonomic modulation devices has been debated. Finally, safety assessments are of key importance because these devices require invasive procedures, the interventions may be irreversible (renal denervation), or require a repeat invasive procedure when stimulator replacement is necessary. Cumulative data from the Renal Denervation in Patients With Uncontrolled Hypertension (SYMPLICITY HTN-3) study 21 and from the SYMPLICITY International Registry 22 show a low rate of short-term adverse events with renal denervation delivered by 
Blinding
Blinding enhances the scientific internal validity of trial results by minimizing the influence of potential biases. 23 However, blinding trials of devices that deliver autonomic modulation therapy is complex, requiring either sham procedures (renal denervation) or device implantation in both active and control arms with the device turned off in the control group (baroreflex or vagal nerve stimulation). Even when a trial is blinded by design, the potential for unblinding exists because of stimulation-related adverse effects such as dysphonia that may occur with vagal nerve stimulation or baroreceptor activation therapy. 24 The ethics, costs, low acceptability rate by both patients and physicians (especially when therapies have been approved), and operational challenges associated with blinding have led to the use of open-label or single-arm designs for many feasibility trials of autonomic modulation therapies ( Table 1) .
The lack of blinding and potential introduction of bias is problematic in these trials that typically evaluate a physiological measure (eg, BP) or symptoms as the primary end point. 23, 25 This concern is particularly relevant when BP is measured at the office and not by ambulatory BP monitoring (ABPM). BP can be affected by many factors including regression to the mean, placebo effect, patient anxiety, knowledge of the procedure, anticipation, adherence to lifestyle measures and treatment, or other changes in behavior (eg, lifestyle modification by study subjects, known as Hawthorne effect), or physicians' expectations. Knowledge of treatment allocation may also influence physicians' decisions to use add-on therapies, subject dropout rates, and adverse event reporting. 26 Because bias often results in an overestimation of treatment effects, 23 the results of unblinded feasibility studies may lead to erroneous event rate assumptions that negatively affect the design of pivotal trials.
When feasible, trials should be double-blind, as illustrated by the SYMPLICITY HTN-3 trial. 21 Patients with resistant hypertension (n=535, defined as systolic BP [SBP] ≥160 mm Hg on maximally tolerated doses of ≥3 complementary antihypertensive drug classes including a diuretic and ≥135 mm Hg assessed by 24-hour ABPM) were randomized to renal artery denervation or a sham procedure. The primary end point was the mean change in office-based SBP from baseline to 6 months. In contrast to the relatively large treatment effects demonstrated in unblinded renal denervation trials, 27, 28 the mean office-based SBP change at 6 months was not significantly different between the renal denervation (−14.13±23.93 mm Hg) and sham control arms (−11.74±25.94 mm Hg), corresponding to an office-based SBP mean difference between groups (primary end point) of −2.39 mm Hg (95% confidence interval, −6.89 to 2.12; P=0. 26) . 21 These findings raise the possibility that previous trials attributed the BP response to a treatment effect of renal denervation, when the effect may have been because of a large placebo response, the Hawthorne effect, regression to the mean, measurement bias, unknown cointerventions, or unintended bias. Although a sham procedure in the control group increased the internal validity of the SYMPLICITY HTN-3 study, it conveys its own risk of adverse events and increased placebo effect. 21 Several other clinical trials of autonomic device therapies have doubleblind designs, including Rheos Pivotal, 29, 30 Neural Cardiac Therapy for Heart Failure (NECTAR-HF; www.clinicaltrials.gov NCT01385176), and Renal Denervation in Treatment Resistant Hypertension (ReSET-2; www.clinicaltrials.gov NCT01762488; Table 1) . Double-blinding can be difficult to maintain during the course of device trials; thus, the adequacy of blinding should be tested through patient questionnaires at the conclusion of the trial (and may be evaluated during the trial itself). Study personnel, core laboratories, and clinical event committees should be blinded to treatment assignment to the greatest degree as possible even in open-label or single-blind trials. Individuals responsible for data collection, study monitoring, and preparing cases for review by the end point committee should also be blinded to avoid bias in the adjudication process. 31 Objective end points (all-cause death or hospitalization) are influenced to a lesser extent by bias than subjective end points and should be considered for heart failure trials where blinding is not implemented or possible. 32 For hypertension trials, ABPM should be considered as an efficacy end point.
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Control Group
Autonomic modulation device trials in resistant hypertension and heart failure may be designed with no control (single-arm study), historical control, objective performance criteria control, active control (optimal medical management), or optimal medical management plus a sham procedure or implantation of device programmed to off. For safety assessments, some studies have used data captured in studies of other disease states (eg, vagal stimulation for epilepsy) as a historical control, 34 but this approach has obvious limitations because different patient populations have different prognoses and predispositions to specific adverse events.
As scientific knowledge on pathophysiology and mechanisms of action increases, and data from completed trials and scientifically rigorous registries accumulate, it may be feasible to establish formal objective performance criteria for comparisons of efficacy, safety, or cost-effectiveness. This approach has been used for other novel devices, for example, ventricular assist devices, where the Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support registry has served as the comparator arm. 35 This methodology requires that the patient-level registry data are complete, as concurrent as possible to the study data collection and independent from device manufacturers to minimize the potential for selection, followup, and evaluation bias and to allow for accurate matching of patient risk among the cohorts.
Medical management is the most common control group used in pivotal autonomic modulation device trials. However, optimal therapy is defined inconsistently. The extent to which antihypertensive drug therapy has been optimized before enrollment and after randomization throughout the trial duration varies across studies (Table 2) .
For therapies that require device implantation such as vagal nerve stimulation or baroreceptor activation therapies, the placebo effect of the implantation procedure itself cannot be quantified when medical management alone (without device implantation) is used as the control. 36 Thus, subjective outcomes may be biased in favor of the device arm, which makes a device off comparator attractive. To address this issue, the Rheos pivotal trial implanted devices in all participants but did not turn the device on for a period of 1 month in 1 group to show that an early placebo effect was not present. 29 However, procedure-related safety cannot be precisely compared when a device is implanted in both study and control patients. This design is less informative about the net benefit of device therapy in the context of procedural risks, device-related adverse events, and the potential placebo effects of the device implantation procedure and the presence of the device in the body because all patients receive a device.
The statistical analysis plan also depends on the type of control group. For efficacy, the new intervention should demonstrate superiority over the control group (usually medical therapy) because of the invasiveness and cost of the procedure or device. For safety, a noninferiority analysis would be acceptable if the adverse event rate of a new device is not worse than the adverse event rate of the control group or performance goal by a reasonable prespecified safety margin (eg, the upper bound of the 95% confidence interval of the observed major adverse event rate is less than the performance goal), assuming that superior efficacy versus the control group has been established.
Adaptive Designs
Autonomic modulation therapies are novel treatments for cardiovascular disease. Thus, only limited data are available to guide assumptions about event rates, safety outcomes, effect sizes, variance, drop-outs, patients' acceptability rate, and losses to follow-up. This uncertainty makes adaptive designs appropriate for some feasibility or early phase studies and possibly pivotal trials. 37, 38 Adaptive designs have been used successfully in pivotal trials, [39] [40] [41] but their potential limitations should be carefully considered. An adaptive design includes a prospectively planned opportunity for modification of ≥1 specified aspects of the study design and hypotheses based on analysis of data (usually interim data) from subjects in the study. 38 However, maintaining the confidentiality of interim results and avoiding the introduction of bias are major challenges with adaptive designs, and if handled improperly, these factors can jeopardize the study's integrity and its internal validity. It has been debated whether adaptive designs really achieve their intended advantage over traditional designs. [42] [43] [44] Early regulatory agency input is highly recommended during the planning phases of any trial with an adaptive design.
End Point Selection: Surrogate Versus Clinical Outcomes
Surrogate end points have generally been considered inadequate for most major cardiovascular therapies, because a change in a surrogate marker does not necessarily reflect clinical outcomes that can be influenced by factors not represented by the surrogate. 45 Antihypertensive drug trials are the exception, and they typically have been only required to provide evidence of a BP-lowering effect (with adequate assurance that there is no excess risk of harm and no excess placebo effect) without a reduction in hard clinical events. This position originates from a large body of evidence showing that lowering BP reduces the risk of death, stroke, and cardiovascular disease using the 4 classes of drugs tested in clinical trials (angiotensin-converting enzyme inhibitor/angiotensin receptor blocker, calcium channel blocker, diuretics, and β-blocker). 46 Moreover, the Cardiorenal Branch of Food and Drug Administration's Center for Drug Evaluation and Research has provided guidance that sustained BP reduction is a validated surrogate to assume cardiovascular risk reduction. 33 Thus, it is reasonable to postulate that lowering systolic BP to a level of <160 mm Hg with a device when pharmacological therapy using multiple agents fail (≥4 complementary agents at maximally tolerated doses) should result in cardiovascular risk reduction, as has been seen with pharmacological therapy. [47] [48] [49] Outcomes in heart failure and other conditions may be less clear. 45 The choice of appropriate primary efficacy and safety end points for devices that deliver autonomic modulation therapies is dependent on the targeted disease state and population; considerations for end point selection are further discussed in the disease-specific sections of this article.
Health economic end points are increasingly important, particularly for these novel device interventions that are much more costly than traditional drug therapy because evidence-based treatments are often inexpensive generic drugs. Although economic data are not required for marketing approval, they are increasingly required for health technology assessment. Cost-effectiveness analyses have been reported for renal denervation and baroreceptor activation therapy, but these initial studies were based on hypothetical patient cohorts and anticipated large decreases in SBP (which were not confirmed in SYMPLICITY HTN-3). 50, 51 Prospective economic assessments should be included as end points (usually secondary) in major clinical trials, but the analysis methodology and interpretation of these data are not always straightforward, particularly in multinational trials. [52] [53] [54] [55] Collecting data on health status is also informative, although the data may be difficult to interpret in unblinded trials. 
Disease-Specific Considerations for Clinical
Trial Design
Resistant Hypertension
Patient Selection
Current selection criteria are intended to minimize procedural risks and to identify patients with truly resistant essential hypertension proven by ABPM (Table 3) . 14, 46 About procedural risks, estimated glomerular filtration rate thresholds were arbitrarily defined with the initial renal denervation trials for several potential safety reasons. First, renal blood flow is necessary to cool the endothelium during radiofrequency ablation, and it correlates with renal function. In patients with low GFR overheating of the vessels might occur thus interrupting the ablation process. Second, vessels of chronic kidney disease patients tend to be smaller, making the procedure difficult or impossible to perform in these patients. Third, the risk of contrast-induced nephropathy is higher in patients with impairments at baseline. Finally, it seems that lower estimated glomerular filtration rate values are associated with a lower BP response. 56 It should be noted that some authors have performed renal denervation in patients with estimated glomerular filtration rate less than the recommended threshold with no excess risk. 57 Some data suggest that a minority of patients referred for renal denervation in clinical practice actually meet the criteria for resistant hypertension. 58, 59 Specifically, pharmacological therapy may be inadequately optimized before consideration for renal denervation. Adjustment of pharmacological therapy, including the use of the most pharmacologically efficient diuretic at its highest dose (eg, chlorthalidone or indapamide instead of hydrochlorothiazide according to National Institute for Health and Care Excellence UK guidelines) 60 and lowdose spironolactone has been shown to result in noneligibility for renal denervation. 59 Requiring the use of an aldosterone antagonist in patients without contraindications has been proposed. 61 In SYMPLICITY HTN-3, aldosterone antagonists were used at baseline in only 22.5% of patients in the renal denervation group and in 28.7% of the control group (data from SYMPLICITY HTN-3 are available online at http://www. nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1402670/suppl_file/ nejmoa1402670_appendix.pdf). 21 The Investigator-Steered Project on Intravascular Renal Denervation for Management of Drug-Resistant Hypertension (INSPIRED) trial requires that a mineralocorticoid receptor antagonist or β-blocker be attempted for inclusion in the trial unless a contraindication is present. 62 Clinical trial protocols should systematically exclude patients with pseudohypertension to avoid overestimation of treatment effects. 63 ABPM is an approach to identify these patients. 64 Secondary causes of hypertension (eg, renal parenchymal disease, renal artery stenosis, primary aldosteronism, pheochromocytoma, Cushing's syndrome, obstructive sleep apnea, high sodium consumption, agents that elevate BP, and severe obesity) 46, 61 should also be excluded before randomization. The 2013 European Society of Hypertension/ European Society of Cardiology hypertension guidelines provide detailed recommendations on appropriate diagnostic procedures for secondary hypertension. 46 Secondary hypertension was an exclusion criterion in SYMPLICITY HTN-3, 21 ,65 and efforts to exclude common forms of secondary hypertension have also been described in the designs of other renal denervation trials. 62, 66 One of the main challenges in conducting resistant hypertension studies is that the medication nonadherence rate has been reported as >50%. 67 An interesting study was conducted in 208 hypertensive patients who underwent assessment of antihypertensive drug intake using high-performance liquid chromatography-tandem mass spectrometry analysis of spot urine samples at the time of clinical appointment. In this study, 25% of hypertensive patients were totally or partially nonadherent to antihypertensive therapy. The highest prevalence of partial and total nonadherence was among follow-up patients with inadequate BP control (28.8%) and those referred for consideration of renal denervation (23.5%). 68 Fadl Elmula et al 69 studied the effect of renal denervation versus clinically adjusted drug therapy in patients with confirmed treatment resistant hypertension. Patients with secondary hypertension, spurious hypertension, primary hyperaldosteronism, or high aldosterone/renin activity ratio were excluded. In this study, 65 patients were referred, 26 were excluded for the secondary hypertension reasons stated above, and 20 were excluded because BP normalized after witnessed intake of antihypertensive therapy. The remaining 19 patients were randomized to either renal denervation (n=9) 14 with permission of the publisher. Copyright © 2013, Oxford University Press. Authorization for this adaptation has been obtained both from the owner of the copyright in the original work and from the owner of copyright in the translation or adaptation. ABPM indicates ambulatory blood pressure monitoring; BP, blood pressure; eGFR, estimated glomerular filtration rate; and GFR, glomerular filtration rate.
*The GFR thresholds were arbitrarily defined when renal denervation was first under investigation to exclude patients with an eGFR <45 mL/min per 1.73 m 2 to minimize/avoid the following safety concerns: (1) renal blood flow, which is necessary to cool the endothelium during radiofrequency ablation, correlates to renal function and in patients with advanced chronic kidney disease overheating of the vessels might occur thus interrupting the ablation process; (2) vessels of advanced chronic kidney disease patients tend to be smaller and might therefore be ineligible for the procedure; (3) patients with advanced chronic kidney disease are more prone to experience cholesterol embolism during a renal artery catheterization procedure, which may lead to severe renal damage; (4) the risk of contrast-induced nephropathy is higher in patients with kidney function impairment at baseline; (5) It seems that lower eGFR values are associated with a lower blood pressure response. 56 It should be noted that some authors have performed renal denervation in patients with eGFR less than the recommended threshold with no excess risk.
or clinically adjusted drug therapy (n=10). Office-based SBP and diastolic BP (DBP) was significantly lower in the drug treatment group at 6 months (160±14/88±13 to 132±10/77±8 mm Hg; P<0.0005 SBP and P=0.02 DBP). In the renal denervation group, office-based SBP and DBP changed from 156±13/91±15 mm Hg at baseline to 148±7/89±8 mm Hg at 6 months (P=0.42 SBP and P=0.48 DBP). 69 Enrollment was stopped for ethical reasons because of the small change observed in SBP and DBP in the renal denervation group. 69 The recognition that nonadherence may confound the interpretation of study results or produce an unexpected response in the control arm (if adherence improves because of knowledge of the procedure or device) raises important questions for future trials about how adherence to background therapy can and should be monitored. Nonadherence should be detected before treating patients with renal denervation or baroreceptor therapy by either witnessed administration of the treatment 70 or direct measurement of drug concentrations using liquid chromatography/mass spectrometry/mass spectrometry. 71 The latter is likely impractical in clinical settings and may be prohibitively costly in large global trials, although the ongoing INSPIRED trial has implemented this analysis in its protocol. 62 The proportion of nonresponders to renal denervation has been reported as high as 35% using ABPM to define the BP response, 72 or even higher in true treatment resistant hypertensive patients when patients have qualified after witnessed intake of medication before qualifying ambulatory BP. 69, 70 SYMPLICITY HTN-3 showed that renal denervation with the Symplicity catheter decreased both office and ambulatory BP significantly with high intervariability that was not significantly different from the SBP decrease observed in the sham group. 21 The magnitude of BP response has been linked to baseline BP, operator experience, and the presence of pseudohypertension or nontreatment resistant hypertension. 14, 63 Investigator experience may be particularly important in ensuring that hypertension is truly resistant to optimal pharmacological therapy. 59 Tertiary hypertension clinics or European Society of Hypertension Hypertension excellence centers should be preferred to perform such extensive workup and treatment adaptations. The technical aspects of the procedure should also be considered, and operator experience with performing renal denervation may substantially influence BP response. 73 Response should be carefully defined to ensure that it is clinically relevant. Furthermore, response may develop over time; therefore, the time point for determining response must be considered carefully. Nonresponse could be because of insufficient renal denervation because there is no marker of immediate success and methods to test whether renal denervation has been achieved that can be practically applied in the setting of a large clinical trial are still being developed, 73 or to the possibility that the sympathetic nervous system may have minimal influence on the BP in an individual patient. 74 Subgroup analyses may identify responders and nonresponders, but they are highly susceptible to detecting chance findings rather than true effects, particularly when multiple subgroups from relatively small studies are explored. In the SYMPLICITY HTN-3 study, ethnicity, age, and renal function were among the contributing factors associated with the SBP response to renal denervation. 21 These data may be used to generate hypotheses for future testing. Postmarketing registries are another potential data source where treatment response can be explored, but the issue of selection bias should be considered. Ideally, future studies should be large enough to enroll adequate numbers of patients in prespecified subgroups to permit reasonably powered subgroup analyses to be performed. Prospectively designed substudies of biomarkers or other outcome predictors that are embedded within clinical trials may also identify patients with the greatest likelihood of response to autonomic modulation device therapies. Uncertainties in the interpretation of any, and especially neutral, clinical trials will remain until reliable techniques to assess successful renal denervation become available. For baroreceptor stimulation, although the acute effects of stimulation are tested during the implantation, there is no perfect correlation between the acute immediate BP response and the long-term BP-lowering effect. The search for preintervention predictors of BP response and success of renal denervation or baroreceptor stimulation remains a challenge.
Dosing
Programmable autonomic modulation therapies offer a priori the theoretical advantage of the ability to make dose adjustments to provide optimized and individualized therapy to patients. However, the optimal stimulation dose of autonomic modulation therapies to evaluate in clinical studies can be difficult to identify. Many parameters influence the stimulation dose delivered by baroreceptor or vagal nerve stimulation therapies, 75 and programming is highly individualized. Stimulation parameters are chosen on the basis of acute changes in BP or heart rate, and occurrence of stimulationrelated adverse effects. For some devices, stimulation adjustments are not possible; they are either on or off or irreversibly modify tissue. Assuming that the primary mechanism of action of programmable autonomic modulating devices is to reduce central sympathetic outflow and to improve parasympathetic activity, methods to assess the extent to which this is achieved according to the intensity of the stimulation are not well validated or practical for clinical use. 76, 77 Similarly, the number of ablation points produced during a denervation procedure seems not to correlate with the BP response, 78 markers of a successful renal denervation are lacking, and changes in BP may not occur for weeks or months post procedure. 79 Furthermore, it has yet to be shown whether different catheter systems result in different outcomes. 80 
End Points
The mean reduction in office-based systolic BP from baseline confirmed by ABPM to ≥6 months is acceptable as a primary effectiveness end point for invasive autonomic modulation therapies, but this should be coupled with immediate, mid-, and long-term safety analysis. Target organ damage (eg, arterial stiffness, left ventricular hypertrophy, diastolic function, carotid artery intimal-medial thickness, or renal function and proteinuria) and responder analyses are of interest as secondary effectiveness end points. Responder analyses may include (1) the proportion of patients achieving a given magnitude of office or ABPM systolic BP reduction from baseline; (2) the proportion of patients reaching a specific systolic BP target at the primary follow-up time point; (3) BP reductions as a function of entry BP; (4) the correlations between 24-hour ambulatory and office-based BP; (5) diastolic BP response; and (6) sustained effects on BP during extended follow-up. If the majority of patients remain resistant to treatment (office BP >140 or 90 mm Hg), then residual cardiovascular risk will remain high because prognosis is driven by the achieved BP. This is the case in both arms of the SYMPLICITY HTN-3 study. 21 Office-based systolic BP reductions ranging from 21 to 34 mm Hg have been observed in trials of autonomic modulation therapies with no obvious changes in the number of antihypertensive treatments taken. 63, 64, 81 The reductions in 24-hour ABPM have been less dramatic, representing only 18% to 41% of the reduction measured by office BP, or even a lower percent BP reduction in true treatment resistant hypertensive patients. 63, 64, 70 Twenty-four hour ambulatory BP independently predicts outcome, 82, 83 and ABPM is potentially less susceptible to bias than office-based measurements. 84, 85 Most contemporary trials require 24-hour ABPM to confirm resistant hypertension before enrollment. Two trials, ReSET-2 (www. clinicaltrials.gov NCT01762488) and Renal Denervation in Hypertension (DENER-HTN; www.clinicaltrials.gov NCT01570777), are using 24-hour ABPM to assess the primary end point (Table 1) . Cost, patient adherence, and lack of standardized methodologies in multicenter trials may limit the utility of 24-hour ABPM as the primary end point for all studies, but consideration of a broader role for its use in primary efficacy analyses is warranted. 
Follow-Up
Adequate follow-up is needed to demonstrate sustained efficacy and evaluate long-term safety. Data on long-term followup have been reported for baroreceptor activation therapy (mean 28±9 months with a maximum of 53 months, total 9200 patient-months of follow-up) demonstrating that responders maintained BP reductions during follow-up, 29 and suggesting that tachyphylaxis did not occur. 86 For renal denervation, follow-up should be long enough to evaluate the potential for loss of efficacy related to regrowth of sympathetic nerves and for occurrence of de novo renal artery stenosis at the level of ablation sites.
The assurance of safety is paramount because these procedures are invasive, costly, and in the case of nerve ablation, partly or completely irreversible. For renal denervation, 6 devices have the Conformité Européenne mark in Europe, whereas none has yet been approved by Food and Drug Administration. 79 The longest reported follow-up is 36 months in 88 patients with the Symplicity catheter system. 87 Similarly, 2 devices (Rheos and Barostim neo both CVRx) have received the Conformité Européenne mark for baroreceptor stimulation, whereas neither has yet received Food and Drug Administration approval. These Conformité Européenne mark approvals were based on small numbers of patients with shortterm follow-up. As with renal denervation, robust postmarketing data collection and safety surveillance are needed to verify the long-term performance of these devices. 88, 89 Safety considerations include but are not limited to renal artery dissections, renal artery stenosis, and vascular access site complications for renal denervation, lead placement, nerve injury, vascular access complications, stimulation of adjacent structures or organs, infections, wound complications, or intraprocedural bradycardia for baroreceptor stimulation. 90 Reinterventions for changing batteries of baroreceptor stimulators will entail their own additional risk. A subsequent increase in BP even a few months (6 months) after renal denervation should prompt a search for a renal artery stenosis secondary to renal denervation [91] [92] [93] (the incidence of which is not precisely known) or nonadherence to concomitant antihypertensive drug treatment.
Heart Failure
Patient Selection
Compared with the use in hypertensive patients, there is less clinical experience with autonomic modulation therapy in heart failure because most trials are still ongoing. Future research directions will become more evident as these trials complete. Ongoing studies are targeting patients with reduced ejection fraction and progressive, symptomatic heart failure despite optimal guideline-based medical therapy. Enrolling patients likely to benefit from decreased sympathetic activation and increased parasympathetic tone is key to determining the efficacy of autonomic modulation in heart failure. For example, vagal stimulation has been shown to improve markers of myocardial remodeling and biomarker profiles in experimental and animal models and in patients with symptomatic heart failure. [94] [95] [96] Thus, the NECTAR-HF (www.clinicaltrials. gov NCT01385176) and Increase of Vagal Tone in Chronic Heart Failure (INOVATE-HF) 97 studies are enrolling patients with evidence of left ventricular remodeling, defined as left ventricular end-diastolic diameter of >55 mm (NECTAR-HF) or between 50 and 80 mm (INOVATE-HF). 97 Guidelinedirected medical therapy should be optimized and adherence confirmed before applying these invasive therapies.
End Points
Unlike hypertension trials, surrogate end points are generally not accepted as primary efficacy end points for pivotal heart failure trials. Remodeling end points may be appropriate for feasibility and proof-of-concept studies, but clinical outcome end points (eg, all-cause or cardiovascular death and all-cause, cardiovascular, or heart failure hospitalization) 32 are typically required for pivotal heart failure studies.
Safety
Because of the novel and emerging nature of autonomic modulation therapy for the treatment of heart failure, the potential safety issues are not fully understood. An adequate followup time should be planned to allow for robust assessments of safety. The primary safety objectives include the demonstration of an acceptable rate of procedure-related complications and no adverse effect on survival and hospitalization rates. 32 Studies to determine short-and long-term interactions (if any) with other guideline-recommended devices such as implantable cardioverter defibrillators or cardiac resynchronization therapy devices are needed. Renal artery stenosis after renal denervation has not been reported frequently, but further research is needed to confirm true stenosis rates. [91] [92] [93] Concern has been expressed that vagal nerve or baroreceptor stimulation could result in lower use of β-blockers. The potential impact of a decline in β-blocker use on clinical outcomes needs to be quantified. In addition, collecting detailed information on noncardiovascular adverse effects (such as potential long-term effects on the laryngeal nerve after baroreceptor stimulator implantation) will be needed.
Conclusions
Autonomic modulation therapies have a potential role in the management of patients with resistant hypertension or heart failure who are already treated with optimal doses of guideline-recommended, evidence-based therapies. These devices need to be tested properly to fully define their safety, efficacy, and effectiveness and to generate the data necessary to guide clinical, regulatory, and healthcare policy decision making. Designing clinical trials to comprehensively evaluate these therapies is not straightforward because of complexities related to study blinding, minimizing bias, choosing an appropriate control, identifying the correct target population, and selecting end points that are both practical to assess and clinically relevant. It is hoped that ongoing pivotal clinical trials will yield critical information on the safety and efficacy of these novel approaches for the treatment of hypertension and heart failure, and the lessons learned from these trials will guide the direction of future research with devices that deliver autonomic modulation therapies.
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1 Esta línea de investigación ha evolucionado a partir del reconocimiento de que estas enfermedades se originan o empeoran por exceso de actividad simpática y pérdida del tono parasimpático. [9] [10] [11] [12] [13] Los tratamientos farmacológicos, los que incluyen β-bloqueantes, α-bloqueantes y medicamentos antihipertensivos de acción central pueden modular estos sistemas neurohormonales pero, por lo general, no son suficientes para controlar la presión arterial (PA) o están limitados por los efectos secundarios o la falta de adherencia terapéutica. Las innovaciones tecnológicas han producido dispositivos que modulan el sistema nervioso autónomo, lo que incluye denervación renal, estimulación de barorreceptores carotídeos, estimulación del nervio vago y estimulación de la médula espinal. En Europa, varios dispositivos para el tratamiento de la modulación autónoma han recibido el marcado Conformité Européen-ne.
14 Se encuentra en curso la evaluación de estos dispositivos por parte de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos. Se ha percibido la necesidad de estudios adecuadamente potenciados, aleatorizados y controlados con un seguimiento más extenso para registrar pruebas concluyentes sobre la seguridad y eficacia. [14] [15] [16] [17] El 9 th /10 th Global Cardiovascular Clinical Trialists Forum (Paris, Francia, diciembre de 2012 y diciembre de 2013) convocó a un panel de investigadores principales de ensayos en curso, junto con bioestadísticos, científicos de Institutos Nacionales de Salud, reguladores europeos y estadounidenses y especialistas en dispositivos médicos y de la industria farmacéutica para debatir sobre las fortalezas y limitaciones de los ensayos clínicos actuales, los diseños óptimos para futuros ensayos, la posibilidad de aprobación de nuevos dispositivos y las consideraciones para la integración de estas tecnologías en la práctica. Este artículo resume los puntos de debate clave e identifica las lagunas de conocimiento en este campo que requieren de investigación adicional para su abordaje.
Visión general del tratamiento de modulación autónoma.
Los mecanismos de modulación autónoma son complejos, y una revisión exhaustiva de los mismos excede el alcance de este artículo. En síntesis, todas las estrategias existentes apuntan a disminuir el flujo simpático central. Se supone que la denervación renal logra este objetivo mediante la ablación de los nervios simpáticos aferentes y eferentes, reduciendo así la señalización eferente simpática hacia los riñones y otros sistemas de órganos. 18 El tratamiento de activación de barorreceptores estimula los barorreceptores en el seno carotídeo mediante un electrodo conectado a un generador de pulsos implantable; estos barorreceptores desempeñan un papel importante en la regulación autónoma simpática y parasimpática. 19 La estimulación del nervio vago activa las fibras vagales eferentes y aferentes. Estas acciones también dan como resultado la reducción de la conducción simpática central.
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Ensayos clínicos sobre el tratamiento de modulación autónoma: desafíos metodológicos
Varias características de los dispositivos de modulación autóno-ma plantean desafíos para el diseño de los ensayos clínicos. En primer lugar, la introducción de sesgos puede ser problemática debido a que es difícil, aunque no imposible, el enmascaramiento de estos ensayos. En segundo lugar, el mecanismo del efecto del tratamiento es difícil de establecer. Aunque una reducción en la actividad simpática central es el mecanismo de acción propuesto, puede ser difícil la producción de pruebas que evidencien que el Revisión breve Consideraciones del diseño para ensayos clínicos acerca de tratamientos de modulación autónoma enfocados en la hipertensión e insuficiencia cardíaca 
Enmascaramiento
El enmascaramiento mejora la validez científica interna de los resultados del ensayo mediante la minimización de la influencia de sesgos potenciales. 23 Sin embargo, el enmascaramiento de los ensayos de dispositivos que proporcionan tratamiento de modulación autónoma es complejo, ya que requiere procedimientos simulados (denervación renal) o implante del dispositivo en ambos grupos, experimental y de referencia, con el dispositivo apagado en el grupo de referencia (estimulación de barorreceptores o del nervio vago). Incluso cuando un ensayo es enmascarado mediante el diseño, existe la posibilidad del desenmascaramiento debido a los efectos adversos relacionados con la estimulación, como la disfonía que se puede producir con la estimulación del nervio vago o el tratamiento de activación de barorreceptores. 24 La ética, los costos, la baja tasa de aceptabilidad tanto de parte de los pacientes como de los médicos (en especial cuando los tratamientos han sido aprobados) y los desafíos operativos relacionados con el enmascaramiento han llevado al uso de diseños sin enmascaramiento o de grupo único para muchos ensayos de viabilidad de tratamientos de modulación autónoma (Tabla 1). La falta de enmascaramiento y la posible introducción de sesgos es problemática en estos ensayos que, por lo general, evalúan una medida fisiológica (por ejemplo, la PA) o los síntomas, como criterio de valoración primario. 23, 25 El problema es particularmente relevante cuando la PA se mide en consultorio y no mediante monitoreo ambulatorio de la PA (MAPA). La PA puede verse afectada por muchos factores, entre ellos, la regresión a la media, el efecto placebo, la ansiedad del paciente, el conocimiento del procedimiento, la expectación, el cumplimiento del tratamiento y de las medidas del estilo de vida, u otros cambios del comportamiento (por ejemplo, modificación de los sujetos del estudio, conocido como efecto Hawthorne) o las expectativas del médico. El conocimiento de la asignación del tratamiento también puede influir en las decisiones de los médicos respecto del uso de tratamientos adicionales, en las tasas de abandono de los sujetos y en la notificación de los eventos adversos. 26 Debido a que el sesgo, por lo general, da como resultado una sobreestimación de los efectos del tratamiento, 23 los resultados de los estudios de viabilidad sin enmascaramiento pueden derivar en suposiciones erróneas de la tasa de eventos que afectan de manera negativa el diseño de ensayos fundamentales. De ser factible, los ensayos deben ser con enmascaramiento doble, como se ilustró en el ensayo SYMPLICITY HTN-3. 21 Los pacientes con hipertensión resistente (n = 535, definida como PA sistólica [PAS] > 160 mm Hg con dosis máximas toleradas de > 3 clases de medicamentos antihipertensivos complementarios, entre ellos, un diurético y > 135 mmg Hg medida por MAPA de 24 horas) fueron aleatorizados a denervación de la arteria renal o a un procedimiento simulado. El criterio de valoración primario fue el cambio promedio de la PAS en consultorio desde el período inicial hasta los 6 meses. En contraposición a los efectos del tratamiento relativamente numerosos demostrados en los ensayos de denervación renal sin enmascaramiento, 27,28 el cambio promedio de la PAS en consultorio a los 6 meses no fue significativamente diferente entre el grupo de denervación renal (-14,13 ± 23,93 mm Hg) y el grupo de referencia con simulación (-11,74 ± 25,94 mm Hg), correspondiente a una diferencia promedio de la PAS en consultorio entre los grupos (criterio de valoración primario) de -2,39 mm Hg (intervalo de confianza del 95 %, -6,89 a 2,12; P = 0,26).21 Estos hallazgos plantean la posibilidad de que los ensayos previos hayan atribuido la respuesta de la PA a un efecto del tratamiento de denervación renal, cuando el efecto pudo haberse debido a una amplia respuesta placebo, al efecto Hawthorne, a la regresión a la media, al sesgo de medición, a cointervenciones desconocidas o al sesgo involuntario. Aunque un procedimiento simulado en el grupo de referencia aumentó la validez interna del estudio SYMPLICITY HTN-3, este conlleva su propio riesgo de eventos adversos y aumento del efecto placebo. 21 Varios ensayos clínicos más sobre tratamientos autónomos con dispositivo tienen diseños con enmascaramiento doble, entre ellos, Rheos Pivotal, 29, 30 Tratamiento cardíaco neural para la insuficiencia cardíaca (NECTAR-HF; www. clinic altri-als.gov NCT01385176) y Denervación renal en el tratamiento de la hipertensión resistente (ReSET-2; www.clinicaltrials.gov NCT01762488; Tabla 1). El enmascaramiento doble puede ser difícil de mantener durante el transcurso de los ensayos con dispositivos; por consiguiente, la idoneidad del enmascaramiento deberá ser evaluada mediante cuestionarios realizados a los pacientes al concluir el ensayo (y pueden ser evaluados durante el propio ensayo). El personal del estudio, los laboratorios centrales y los comités de eventos clínicos no deberán conocer la asignación del tratamiento en la mayor medida posible, incluso en ensayos sin enmascaramiento o con enmascaramiento único. Las personas responsables de la recolección de datos, del monitoreo del estudio y de la preparación de casos para su revisión por el comité final también deberán desconocer el tratamiento para evitar el sesgo en el proceso asignación. 31 Los criterios de valoración objetivos (fallecimiento por todas las causas o internación) son influenciados por el sesgo en menor medida que los criterios de valoración subjetivos y deberán ser considerados para los ensayos de insuficiencia cardíaca en los que no se implementa, ni es posible, el enmascaramiento. 32 Para los ensayos de hipertensión, el MAPA deberá considerarse un criterio de valoración de eficacia. 33 
Grupo de referencia
Hypertension
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Los ensayos sobre el dispositivo de modulación autónoma en hipertensión resistente e insuficiencia cardíaca pueden ser diseña-dos sin grupo de referencia (estudio de grupo único), con grupo de referencia histórico, con grupo de referencia con criterios de desempeño objetivos, con grupo de referencia con tratamiento activo (tratamiento médico óptimo) o con tratamiento médico óp-timo más un procedimiento simulado o implante de dispositivo programado para ser apagado. Para las evaluaciones de seguridad, algunos estudios han utilizado datos registrados en estudios sobre otras condiciones patológicas (p. ej.: estimulación vagal para epilepsia) como grupo de referencia histórico, 34 pero este enfoque tiene limitaciones evidentes debido a que las poblaciones de pacientes tienen pronósticos y predisposiciones diferentes a los eventos adversos específicos. A medida que los conocimientos científicos sobre la fisiopatología y los mecanismos de acción aumentan, y los datos provenientes de ensayos concluidos y registros científicamente rigurosos se acumulan, puede ser factible establecer criterios de desempeño objetivos formales para las comparaciones de la eficacia, la seguridad y el costo-efectividad. Este enfoque se ha utilizado para otros dispositivos novedosos, por ejemplo, los dispositivos de asistencia ventricular, donde el Registro Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support ha actuado como el grupo de referencia. 35 Esta metodología requiere que los datos del registro a nivel paciente estén completos, se recopilen simultánea-mente, dentro de lo posible, con los datos del estudio y sean independientes de los fabricantes del dispositivo a fin de minimizar el posible sesgo de selección, seguimiento y evaluación y permitir un emparejamiento exacto del riesgo de los pacientes entre las cohortes. El tratamiento médico es el grupo de referencia más común utilizado en ensayos fundamentales sobre dispositivos de modulación autónoma. Sin embargo, el tratamiento óptimo se define de manera contradictoria. El punto hasta el cual el tratamiento con fárma-cos antihipertensivos ha sido optimizado antes de la inclusión de pacientes y después de la aleatorización a lo largo de la duración de los ensayos varía entre los estudios (Tabla 2). Para los tratamientos que requieren implante de dispositivo como las terapias de estimulación del nervio vago o activación de barorreceptores, el efecto placebo del procedimiento del implante en sí mismo no puede ser cuantificado cuando se utiliza el tratamiento médico solo (sin implante de dispositivo) como grupo de referencia.36 Por consiguiente, los criterios de valoración subjetivos pueden ser sesgados a favor del grupo con dispositivo, lo que hace atractivo un grupo de referencia con dispositivo apagado. Para abordar este tema, en el ensayo Rheos Pivotal se implantaron dispositivos a todos los participantes pero no se encendieron durante un período de 1 mes en 1 grupo para demostrar que no existía un efecto placebo prematuro.29 Sin embargo, la seguridad relacionada con el procedimiento no puede ser comparada de manera precisa cuando se implanta un dispositivo tanto en pacientes del grupo experimental como en pacientes del grupo de referencia. Este diseño brinda menos información sobre el beneficio neto del tratamiento con dispositivo en el contexto de riesgos del procedimiento, eventos adversos relacionados con el dispositivo, efectos placebo potenciales del procedimiento del implante del dispositivo y de la presencia del dispositivo en el cuerpo debido a que a todos los pacientes se les implantó un dispositivo. El plan de análisis estadístico también depende del tipo de grupo de referencia. En cuanto a la eficacia, la nueva intervención deberá demostrar superioridad sobre el grupo de referencia (por lo general, tratamiento médico) debido a la capacidad de invasión y al costo del procedimiento o dispositivo. En cuanto a la seguridad, un análisis de no-inferioridad sería aceptable si la tasa de eventos adversos de un nuevo dispositivo no es peor que la tasa de eventos adversos del grupo de referencia o el objetivo de desempeño mediante un margen de seguridad razonable preespecificado (por ejemplo, el límite superior del intervalo de confianza del 95% de la tasa de eventos adversos mayores observados es menor que el objetivo de desempeño), suponiendo que se ha establecido eficacia superior en comparación con el grupo de referencia.
Diseños adaptables
Los tratamientos de modulación autónoma son terapias novedosas para las enfermedades cardiovasculares. Por consiguiente, solamente se encuentran disponibles datos limitados para guiar suposiciones sobre tasas de eventos, criterios de valoración de seguridad, tamaños del efecto, varianza, abandonos, tasas de aceptabilidad de los pacientes y pérdidas en el seguimiento. Esta incertidumbre hace que los diseños adaptables sean apropiados para algunos estudios de viabilidad o de fases iniciales, y posiblemente ensayos fundamentales. 37, 38 Los diseños adaptables se han utilizado con éxito en ensayos fundamentales, [39] [40] [41] pero sus potenciales limitaciones deberán ser consideradas cuidadosamente. Un diseño adaptable incluye una oportunidad planificada prospectivamente para modificar > 1 aspecto específico del diseño del estudio e hipótesis conforme al análisis de datos (por lo general, datos intermedios) provenientes de sujetos del estudio. 38 Sin embargo, el hecho de mantener la confidencialidad de los resultados intermedios y evitar la introducción de sesgos son desafíos importantes ECA indica enzima convertidora de angiotensina; BRA, bloqueante de los receptores de angiotensina y SYMPLICITY HTN-2, Denervación renal en pacientes con hipertensión no controlada. * No se informan las dosis alcanzadas. †En aproximadamente la mitad de los pacientes se utilizaron las dosis máximas toleradas de inhibidores de la ECA, BRA y bloqueantes de los canales de calcio, con todos los pacientes (96,4%) básicamente tomando las dosis máximas toleradas de diuréticos. Modulación autónoma en hipertensión o IC con los diseños adaptables, y si no se manejan apropiadamente, estos factores pueden poner en riesgo la integridad del estudio y su validez interna. Se ha debatido si los diseños adaptables logran realmente la ventaja prevista con respecto a los diseños tradicionales. [42] [43] [44] Los aportes preliminares de la agencia reguladora son sumamente recomendados durante las fases de planificación de cualquier ensayo con un diseño adaptable.
Selección de criterios de valoración: criterios de valoración indirectos frente a criterios de valoración clínicos
Los criterios de valoración indirectos, por lo general, han sido considerados inadecuados para la mayoría de los tratamientos cardiovasculares importantes debido a que un cambio en un marcador indirecto no necesariamente refleja los criterios de valoración clínicos que pueden ser influenciados por factores no representados por el criterio de valoración indirecto. 45 Los ensayos con fármacos antihipertensivos son la excepción y, por lo general, solamente se les ha exigido que proporcionen pruebas de un efecto de disminución de PA (con garantía adecuada de que no existe riesgo perjudicial excedente ni ningún efecto placebo excedente) sin una reducción en los eventos clínicos serios. Esta posición proviene de una gran cantidad de pruebas que demuestran que la disminución de la PA reduce el riesgo de muerte, accidente cerebrovascular y enfermedades cardiovasculares usando las 4 clases de fármacos evaluados en ensayos clínicos (inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina/bloqueantes del receptor de angiotensina, bloqueantes de los canales de calcio, diuréticos y β-bloqueantes). 46 Además, La División Cardiorrenal del Centro de Evaluación e Investigación de Medicamentos de la FDA ha proporcionado asesoramiento que avaló que la reducción de la PA es una criterio de valoración indirecto validado para suponer la reducción del riesgo cardiovascular. 33 Por consiguiente, es razonable postular que la disminución de la PA sistólica a un nivel de <160 mm Hg con un dispositivo cuando el tratamiento farmacoló-gico que utiliza múltiples agentes falla (> 4 agentes complementarios a las dosis máximas toleradas) debería dar como resultado una reducción del riesgo cardiovascular, como se ha observado con el tratamiento farmacológico. [47] [48] [49] Es posible que los criterios de valoración en insuficiencia cardíaca y otras afecciones sean menos claros. 45 La elección de los criterios de valoración principales de eficacia y seguridad para los dispositivos que aportan tratamientos de modulación autónoma depende de la condición patológica diana y de la población; las consideraciones para la selección de los criterios de valoración se tratan con mayor detalle en las secciones específicas de la enfermedad de este artículo. Los criterios de valoración relacionados con la economía sanitaria son cada vez más importantes, en particular para estas intervenciones con dispositivos novedosos que son mucho más costosas que el tratamiento farmacológico tradicional debido a que los tratamientos basados en evidencia, por lo general, utilizan fármacos genéricos económicos. Aunque no se exigen datos económicos para la aprobación de la comercialización, los mismos son cada vez más requeridos para la evaluación de la tecnología sanitaria. Para la denervación renal y el tratamiento de activación de barorreceptores se han informado análisis de costo-eficacia, sin embargo, estos estudios iniciales se fundamentaron en cohortes hipotéticas de pacientes y previeron amplias disminuciones de la PAS (las que no fueron confirmadas en SYMPLICITY-HTN-3). [50] [51] Las evaluaciones económicas prospectivas deberían incluirse como criterios de valoración (usualmente secundarios) en ensayos clínicos importantes, pero la metodología de análisis y la interpretación de estos datos no siempre son claras, en particular en ensayos multinacionales. [52] [53] [54] [55] La recopilación de datos sobre el estado de salud también es informativa, aunque es posible que en ensayos sin enmascaramiento los datos sean difíciles de interpretar.
Consideraciones específicas de la enfermedad para el diseño de ensayos clínicos
Hipertensión resistente
Selección de pacientes
Los criterios de selección actuales tienen el objetivo de minimizar los riesgos del procedimiento e identificar pacientes con hipertensión esencial verdaderamente resistente comprobada por MAPA (Tabla 3). 14, 46 Con respecto a los riesgos del procedimiento, los umbrales de la tasa de filtración glomerular (TFG) estimada fueron definidos arbitrariamente con los ensayos iniciales sobre denervación renal por varios motivos potenciales de seguridad. En primer lugar, el flujo sanguíneo renal es necesario para enfriar el endotelio durante la ablación por radiofrecuencia, y esto se relaciona con la función renal. En pacientes con TFG baja, podría producirse el recalentamiento de los vasos, y por consiguienTabla 3. Criterios de selección de pacientes para denervación renal por hipertensión resistente Denervación renal 14 PA sistólica en consultorio > 160 mm Hg (>150 mm Hg para pacientes con diabetes mellitus tipo 2) > 3 fármacos antihipertensivos en dosis y combinación adecuadas, entre ellos un diurético Modificación del estilo de vida Exclusión de hipertensión secundaria Exclusión de seudoresistencia usando MAPA (PA sistólica promedio > 130 mm Hg o PA sistólica diurna promedio > 135 mm Hg) Función renal conservada (TFG > 45 ml/min por 1,73 m2)* Arterias renales aptas: sin arterias polares o accesorias (según el tipo de dispositivo), sin estenosis de la arteria renal y si revascularización previa. Adaptado y reimpreso de Mahfoud et al 14 con el permiso del editor. Copyright © 2013, Oxford University Press. La autorización para esta adaptación se obtuvo tanto del titular de los derechos de autor del trabajo original como del titular de los derechos de autor de la traducción o adaptación. MAPA, indica monitorio ambulatorio de la presión arterial; BP, presión arterial; TFGe, tasa de filtración glomerular estimada y TFG, tasa de filtración glomerular. * Los umbrales de la TFG fueron definidos arbitrariamente cuando la denervación renal fue investigada por primera vez a fin de excluir a los pacientes con una TFGe < 45 ml/min por 1,73 m 2 para minimizar / evitar los siguientes problemas de seguridad: 1) el flujo sanguíneo renal, el cual es necesario para el enfriamiento del endotelio durante la ablación por radiofrecuencia, tiene correlación con la función renal, y en pacientes con enfermedad renal crónica avanzada podría producirse el recalentamiento de los vasos, y por consiguiente, se interrumpiría el proceso de ablación; 2) los vasos de los pacientes con enfermedad renal crónica avanzada tienden a ser más pequeños , por lo tanto, podrían no ser aptos para el procedimiento; 3) los pacientes con enfermedad renal crónica avanzada son más propensos a sufrir embolia por colesterol durante el procedimiento de cateterismo de la arteria renal, lo que puede derivar en un daño renal grave; 4) el riesgo de nefropatía inducida por contraste es superior en pacientes con insuficiencia renal en el período inicial; 5) parece que los valores de la TFGe están asociados con una respuesta menor de la presión arterial. 56 Cabe señalar que algunos autores han llevado a cabo la denervación renal en pacientes con tasa de filtración glomerular estimada inferior al umbral recomendado sin riesgo excedente. 57 
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te, se interrumpiría el proceso de ablación. En segundo lugar, los vasos de los pacientes con enfermedades renales crónicas tienden a ser más pequeños, lo que hace que el procedimiento sea difícil, o imposible, de ser realizado en estos pacientes. En tercer lugar, el riesgo de nefropatía inducida por contraste es superior en pacientes con insuficiencia en el período inicial. Por último, parece que los valores más bajos de la tasa de filtración glomerular estimada están asociados con una respuesta menor de la PA. 56 Cabe seña-lar que algunos autores han llevado a cabo la denervación renal en pacientes con tasa de filtración glomerular estimada inferior al umbral recomendado sin riesgo excedente. 57 Algunos datos sugieren que una minoría de pacientes derivados a denervación renal en la práctica clínica realmente cumplen los criterios de hipertensión resistente. 58, 59 Específicamente, es posible que el tratamiento farmacológico sea inadecuadamente optimizado antes de considerar la denervación renal. Se ha demostrado que el ajuste del tratamiento farmacológico, lo que incluye el uso del diurético más eficiente en términos farmacológicos en su dosis máxima (por ejemplo, clortalidona o indapamida en lugar de hidroclorotiazida de acuerdo con las pautas del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clínica del Reino Unido) 60 y la espironolactona en dosis baja da como resultado la falta de requisitos para la denervación renal. 59 Se ha propuesto el requerimiento del uso de un antagonista de la aldosterona en pacientes sin contraindicaciones. 61 En el estudio SYMPLICITY HTN-3, los antagonistas de la aldosterona se utilizaron en el período inicial en solamente el 22,5% de los pacientes en el grupo de denervación renal y en el 28,7% de los pacientes en el grupo de referencia (los datos de SYMPLICITY HTN-3 se encuentran a disposición on-line en http://www. nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1402670/ suppl_file/ nejmoa1402670_appendix.pdf). 21 El ensayo INS-PIRED, Proyecto sobre denervación renal intravascular para el tratamiento de la hipertensión resistente a fármacos dirigido por el Investigador, solicita que se intente incluir en el ensayo un antagonista del receptor de mineralocorticoides o un β-bloqueante a menos que haya alguna contraindicación. 62 Los protocolos de ensayos clínicos deberían excluir sistemáticamente a los pacientes con seudohipertensión para evitar la sobreestimación de efectos del tratamiento. 63 El MAPA es un método para identificar a estos pacientes. 64 Las causas secundarias de hipertensión (por ejemplo, enfermedad parenquimatosa renal, estenosis de la arteria renal, aldosteronismo primario, feocromocitoma, síndrome de Cushing, apnea obstructiva del sueño, consumo elevado de sodio, agentes que elevan la PA, y obesidad mórbida) 46 ,61 también deberían excluirse antes de la aleatorización. Las pautas sobre hipertensión de la Sociedad Europea de Hipertensión / Sociedad Europea de Cardiología de 2013 proporcionan recomendaciones detalladas sobre los procedimientos diagnósticos apropiados para la hipertensión secundaria. 46 La hipertensión secundaria fue un criterio de exclusión en SYMPLICITY HTN-3, 21,65 y en los diseños de otros ensayos sobre denervación renal también se han descrito los esfuerzos por excluir las formas comunes de hipertensión secundaria. 62, 66 Uno de los principales desafíos al conducir estudios sobre hipertensión resistente es que se ha informado que la tasa de incumplimiento de tratamiento farmacológico es >50%. 67 Se efectuó un estudio en 208 pacientes hipertensos que fueron sometidos a la evaluación de la toma de fármacos antihipertensivos utilizando cromatografía líquida de alta resolución con espectrometría de masas en tándem para el análisis de muestras de orina tomadas en el momento de la cita médica. En este estudio, el 25 % de los pacientes hipertensos no cumplieron, en su totalidad o en parte, con el tratamiento antihipertensivo. La mayor prevalencia del incumplimiento parcial y total se dio entre los pacientes del seguimiento con un control inapropiado de la PA (28,8%) y en aquellos derivados para considerar la denervación renal (23,5%). 68 Fadl Elmula et al. 69 estudiaron el efecto de la denervación renal en comparación con el tratamiento farmacológico clínicamente ajustado en pacientes con hipertensión resistente al tratamiento confirmada. Los pacientes con hipertensión secundaria, hipertensión espuria, hiperaldosteronismo primario o índice alto de aldosterona-actividad de la renina fueron excluidos. En este estudio, 65 pacientes fueron derivados, 26 fueron excluidos por los motivos de hipertensión secundaria mencionados anteriormente y 20 fueron excluidos debido a que la PA se normalizó después de haberse comprobado la administración del tratamiento antihipertensivo. Los 19 pacientes restantes fueron aleatorizados a denervación renal (n = 9) o tratamiento farmacológico ajustado clínicamente (n = 10). Los valores de la PAS y la PA diastólica (PAD) en consultorio fueron significativamente inferiores en el grupo de tratamiento farmacológico a los 6 meses (160 ± 14 / 88 ± 13 a 132 ± 10 / 77 ± 8 mm Hg; P < 0,0005 PAS y P = 0,02 PAD). En el grupo de denervación renal, los valores de la PAS y la PAD en consultorio se modificaron de 156 ± 13 / 91 ± 15 mm Hg en el período inicial a 148 ± 7 / 89 ± 8 mm Hg a los 6 meses (P = 0,42 PAS y P = 0,48 PAD).69 La inclusión de sujetos se detuvo por motivos éticos debido al pequeño cambio observado en la PAS y en la PAD en el grupo de denervación renal. 69 El reconocimiento de que el incumplimiento puede confundir la interpretación de los resultados del estudio o producir una respuesta inesperada en el grupo de referencia (si el cumplimiento mejora debido al conocimiento del procedimiento o dispositivo) plantea interrogantes importantes para futuros ensayos respecto de cómo puede controlarse, o cómo debería controlarse, el cumplimiento del tratamiento de base. El incumplimiento terapéutico debería detectarse antes de someter a los pacientes a denervación renal o al tratamiento de activación de barorreceptores ya sea mediante comprobación de la administración del tratamiento 70 o medición directa de las concentraciones del fármaco utilizando cromatografía líquida/espectometría de masas. 71 La última opción es poco factible en entornos clínicos y puede ser extremadamente costosa en ensayos mundiales a gran escala, aunque el estudio en curso INSPIRED ha implementado este análisis en su protocolo. 62 Mediante el uso del MAPA para definir la respuesta de la PA, se ha informado que la proporción de pacientes que no responden a la denervación renal es elevada, 35%, 72 o incluso superior en pacientes hipertensos con verdadera resistencia al tratamiento después de haberse comprobado la toma de los medicamentos, antes de considerarse aptos para la PA ambulatoria. 69, 70 SYMPLI-CITY HTN-3 demostró que la denervación renal con el catéter Symplicity disminuyó tanto la PA en consultorio como la ambulatoria de manera significativa con alta intervariabilidad que no fue significativamente diferente de la disminución de la PAS observada en el grupo con simulación. 21 La magnitud de la respuesta de la PA fue vinculada con la PA inicial, la experiencia del operador y la presencia de seudohipertensión o hipertensión sin resistencia al tratamiento.
14,63 La experiencia del investigador Modulación autónoma en hipertensión o IC puede ser de especial importancia para garantizar que la hipertensión es verdaderamente resistente al tratamiento farmacológico óptimo. 59 Las clínicas de atención especializada en hipertensión o los centros de excelencia en hipertensión según la Sociedad Europea de Hipertensión deben ser los predilectos para realizar un examen médico exhaustivo y adaptaciones del tratamiento. También se deben considerar los aspectos técnicos del procedimiento, y la experiencia del operador para realizar la denervación renal puede influir de manera sustancial en la respuesta de la PA. 73 La respuesta debe definirse cuidadosamente para garantizar que es clínicamente relevante. Además, la respuesta se puede desarrollar a lo largo del tiempo; por lo tanto, se debe considerar con cautela el momento para determinar la respuesta. La falta de respuesta podría ser consecuencia de la denervación renal deficiente debido a que no existe un marcador de éxito inmediato, y todavía se están desarrollando métodos que puedan ser aplicados en la práctica en el entorno de un ensayo clínico a gran escala para verificar si la denervación renal se ha logrado, 73 o a la posibilidad de que el sistema nervioso simpático pueda tener mínima influencia sobre la PA en un paciente en particular. 74 Los análisis de subgrupo pueden identificar a los pacientes con o sin respuesta, pero son muy propensos a detectar hallazgos casuales más que efectos verdaderos, en particular cuando se analizan múltiples subgrupos provenientes de estudios relativamente pequeños. En el estudio SYMPLI-CITY HTN-3, la etnia, la edad y la función renal se encontraron entre los factores de confusión asociados con la respuesta de la PAS a la denervación renal. 21 Estos datos se pueden utilizar para generar hipótesis para futuras evaluaciones. Los registros posteriores a la comercialización son otra fuente de datos potencial de donde se puede analizar la respuesta al tratamiento, pero se deberá considerar la cuestión del sesgo de selección. De ser posible, los futuros estudios deberán ser lo suficientemente grandes para incluir cantidades adecuadas de pacientes en subgrupos preespecificados a fin de permitir que se realicen análisis de subgrupos razonablemente potenciados. Los subestudios de biomarcadores diseñados prospectivamente u otros factores predictores de los resultados incluidos dentro de los ensayos clínicos también pueden identificar pacientes con la mayor probabilidad de respuesta a los tratamientos con dispositivos de modulación autónoma. Las incertidumbres en la interpretación de cualquier ensayo clínico, y en especial ensayos clínicos imparciales continuarán hasta que se encuentren disponibles técnicas fiables para evaluar la denervación renal exitosa. En cuanto a la estimulación de barorreceptores, aunque los efectos agudos de la estimulación son evaluados durante el implante, no existe ninguna relación ideal entre la respuesta inmediata de la PA y el efecto de la disminución de la PA a largo plazo. La investigación de factores predictores de la respuesta de la PA previos a la intervención y del éxito de la denervación renal o de la estimulación de barorreceptores continúa siendo un desafío.
Dosificación
Los tratamientos de modulación autónoma programable ofrecen a priori la ventaja teórica de poder hacer ajustes de las dosis para proporcionar tratamientos individualizados y optimizados a los pacientes. Sin embargo, la dosis de estimulación óptima de los tratamientos de modulación autónoma a evaluar en los estudios clínicos puede ser difícil de identificar. Muchos parámetros influyen en la dosis de estimulación aportada por los tratamientos de estimulación de barorreceptores o del nervio vago, 75 y su programación es sumamente individualizada. Los parámetros de estimulación son elegidos conforme a los cambios inmediatos en la PA o frecuencia cardíaca, y a la manifestación de los efectos adversos relacionados con la estimulación. Para algunos dispositivos, los ajustes de la estimulación no son posibles; dichos dispositivos cuentan con la función de encendido o apagado o de modificar el tejido irreversiblemente. Suponiendo que el mecanismo de acción primario de los dispositivos de modulación autónoma programables es reducir el flujo simpático central y mejorar la actividad parasimpática, los métodos para evaluar hasta qué punto esto es logrado de acuerdo con la intensidad de la estimulación no están bien validados ni son prácticos para el uso clínico. 76, 77 Del mismo modo, la cantidad de puntos de ablación producidos durante el procedimiento de denervación no parecen tener correlación con la respuesta de la PA, 78 se carece de marcadores de una denervación renal exitosa, y es posible que los cambios en la PA no se produzcan durante semanas o meses después de procedimiento. 79 Además, todavía hay que demostrar si los diferentes sistemas de catéteres producen distintos resultados.
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Criterios de valoración
La reducción promedio de la PA sistólica en consultorio confirmada mediante MAPA desde el período inicial hasta > 6 meses es aceptable como un criterio de valoración primario de eficacia para los tratamientos invasivos de modulación autónoma, pero esto se debe acoplar a los análisis de seguridad a corto, mediano y largo plazo. El daño del órgano blanco (por ejemplo, rigidez arterial, hipertrofia ventricular izquierda, función diastólica, grosor íntima-media carotídeo o función renal y proteinuria) y los aná-lisis de los pacientes que responden al tratamiento son de interés como criterios de valoración secundarios de eficacia. Los análisis de los pacientes que responden al tratamiento pueden incluir 1) la proporción de pacientes que logran una magnitud determinada de disminución de la PA sistólica en consultorio o por MAPA desde el período inicial; 2) la proporción de sujetos que alcanzan una PA sistólica específica meta en el momento principal del seguimiento; 3) disminuciones de la PA como una función de la PA al ingreso; 4) las correlaciones entre la PA ambulatoria de 24 horas y la PA en consultorio; 5) la respuesta de la PA diastólica; y 6) los efectos sostenidos sobre la PA durante la extensión del seguimiento. Si la mayoría de los pacientes permanecen con resistencia al tratamiento (PA en consultorio > 140 o 90 mm Hg), el riesgo cardiovascular seguirá siendo alto debido a que el pronóstico se maneja por la PA alcanzada. Este es el caso en ambos grupos del estudio SYMPLICITY HTN-3. 21 En ensayos sobre tratamientos de modulación autónoma sin cambios evidentes en la cantidad de tratamientos antihipertensivos administrados, se observaron disminuciones en la PA sistó-lica en consultorio que oscilaron entre 21 y 34 mm Hg. 63, 64, 81 Las disminuciones en el MAPA de 24 horas fueron menos drásticas, representando solamente del 18% al 41% de la reducción medida mediante PA en consultorio, o incluso un porcentaje menor de disminución de la PA en pacientes hipertensos con verdadera resistencia al tratamiento. 63, 64, 70 La PA ambulatoria de 24 horas predice de manera independiente el resultado, 82, 83 y el MAPA es potencialmente menos propenso al sesgo que las mediciones realizadas en Abril 2015 consultorio. 84, 85 Los ensayos más contemporáneos requieren del MAPA de 24 horas para confirmar la hipertensión resistente antes de la inclusión de sujetos. Dos ensayos, ReSET-2 (www. clinicaltrials.gov NCT01762488) y DENER-HTN, Denervación renal en hipertensión (www.clinicaltrials.gov NCT01570777), están utilizando el MAPA de 24 horas para evaluar el criterio de valoración primario (Tabla 1). El costo, el cumplimiento terapéutico del paciente y la falta de metodologías estandarizadas en ensayos multicéntricos pueden limitar la utilidad del MAPA de 24 horas como el criterio de valoración primario para todos los estudios, pero se garantiza la consideración de un papel más general para su uso en los análisis de eficacia primaria. 46 
Seguimiento
Se requiere un seguimiento adecuado para demostrar la eficacia sostenida y evaluar la seguridad a largo plazo. Se han informado datos sobre el seguimiento a largo plazo para el tratamiento de activación de barorreceptores (media de 28 ± 9 meses con un máxi-mo de 53 meses, un total de 9200 pacientes-mes de seguimiento), lo que demuestra que los pacientes que responden al tratamiento mantuvieron la reducción de la PA durante el seguimiento, 29 y sugiere que no se produjo taquifilaxia. 86 En cuanto a la denervación renal, el seguimiento deberá ser lo suficientemente extenso para evaluar la posibilidad de pérdida de eficacia relacionada con la regeneración de nervios simpáticos y la manifestación de estenosis de la arteria renal de novo en el nivel de los lugares de la ablación. La garantía de seguridad es primordial debido a que estos procedimientos son invasivos, costosos y en el caso de la ablación neural, parcial o completamente irreversibles. En cuanto a la denervación renal, 6 dispositivos tienen el marcado Conformité Européenne en Europa, mientras que todavía ninguno de ellos ha sido aprobado por la Administración de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. 79 El seguimiento más extenso informado es de 36 meses en 88 pacientes con el sistema de catéter Simplicity. 87 De manera similar, 2 dispositivos (Rheos y Barostim neo, ambos de CVRx) recibieron el marcado Conformité Européenne para la estimulación de barorreceptores, mientras que todavía ninguno de ellos ha recibido la aprobación de la Administración de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. Estas aprobaciones con marcado Conformité Européenne se basaron en pequeñas cantidades de pacientes con seguimiento a corto plazo. Como con la denervación renal, se requiere una sólida recopilación de datos posterior a la comercialización y vigilancia de seguridad para verificar el desempeño a largo plazo de estos dispositivos. 88, 89 Las consideraciones de seguridad incluyen, disecciones de la arteria renal, estenosis de la arteria renal, y complicaciones en el punto de acceso vascular para la denervación renal, ubicación del electrodo conductor, daño al nervio, complicaciones para el acceso vascular, estimulación de estructuras u órganos adyacentes, infecciones, complicaciones de la herida o bradicardia intraoperatoria por la estimulación de barorreceptores. 90 Las nuevas intervenciones para el cambio de baterías de los estimuladores de barorreceptores conllevarán su propio riesgo adicional. Un aumento posterior de la PA, incluso algunos meses después (6 meses) de la denervación renal deberá impulsar una investigación con relación a una estenosis de la arteria renal secundaria a la denervación renal [91] [92] [93] (cuya incidencia se desconoce precisamente) o al incumplimiento del tratamiento farmacológico antihipertensivo concomitante.
Insuficiencia cardíaca
Selección de pacientes
En comparación con el uso en pacientes hipertensos, la experiencia clínica con el tratamiento de modulación autónoma en insuficiencia cardíaca es menor debido a que la mayoría de los ensayos todavía se encuentran en curso. Cuando estos ensayos concluyan, las indicaciones de futura investigación se tornarán más evidentes. Los estudios en curso se centran en los pacientes con reducción de la fracción de eyección e insuficiencia cardíaca progresiva y sintomática a pesar del tratamiento médico óptimo basado en las pautas. La inclusión de pacientes propensos a beneficiarse de la disminución de la activación simpática y el aumento del tono parasimpático es clave para determinar la eficacia de la modulación autónoma en la insuficiencia cardíaca. Por ejemplo, se ha demostrado que la estimulación vagal mejora los marcadores de la remodelación miocárdica y los perfiles del biomarcador en modelos experimentales y animales y en pacientes con insuficiencia cardíaca sintomática. [94] [95] [96] Por consiguiente, los estudios NECTAR-HF (www.clinicaltrials. gov NCT01385176) e INO-VATE-HF (Aumento del tono vagal en insuficiencia cardíaca cró-nica) 97 están incluyendo pacientes con evidencia de remodelación del ventrículo izquierdo, definido como un diámetro telediastólico del ventrículo izquierdo > 55 mm (NECTAR-HF) o entre 50 y 80 mm (INOVATE-HF). 97 Se deberá optimizar el tratamiento médico basado en las pautas y confirmar su cumplimiento antes de aplicar estos tratamientos invasivos.
Criterios de valoración
A diferencia de los ensayos sobre hipertensión, los criterios de valoración indirectos por lo general no son aceptados como criterios de valoración primarios de eficacia para los ensayos fundamentales de insuficiencia cardíaca. Los criterios de valoración de remodelación pueden ser apropiados para los estudios demostrativos preliminares y de viabilidad, pero los criterios de valoración clínicos (por ejemplo, muerte cardiovascular o por todas las causas o internación por insuficiencia cardíaca), 32 por lo general, son requeridos para los estudios fundamentales sobre insuficiencia cardíaca.
Seguridad
Debido a la naturaleza novedosa y emergente del tratamiento de modulación autónoma para el tratamiento de la insuficiencia cardíaca, las potenciales cuestiones de seguridad no se comprenden en su totalidad. Deberá planificarse un tiempo de seguimiento adecuado para permitir evaluaciones sólidas de seguridad. Los objetivos de seguridad primarios incluyen la demostración de una tasa aceptable de complicaciones relacionadas con el procedimiento y ningún efecto adverso en las tasas de supervivencia e internación. 32 Se requieren estudios para determinar las interacciones a corto y largo plazo (si las hubiera) con otros dispositivos recomendados por las pautas, como desfibriladores cordioversores implantables o dispositivos de tratamiento de resincronización cardíaca. Con frecuencia se ha informado estenosis de la arteria renal después de la denervación renal, pero se requiere investigación adicional para confirmar las verdaderas tasas de estenosis. [91] [92] [93] Se ha expresado preocupación sobre el hecho de que la estimulación del nervio vago o de barorreceptores pueda dar como Modulación autónoma en hipertensión o IC resultado la disminución del uso de β-bloqueantes. Es necesario cuantificar el potencial impacto de una disminución en el uso de β-bloqueantes sobre los resultados clínicos. Además, será necesaria la recopilación de información detallada sobre los efectos adversos que no sean cardiovasculares (como los potenciales efectos a largo plazo sobre el nervio laríngeo después del implante del estimulador de barorreceptores).
Conclusiones
Los tratamientos de modulación autónoma cumplen un papel potencial en el tratamiento de los pacientes con hipertensión resistente o insuficiencia cardíaca, quienes ya son tratados con dosis óptimas de tratamientos basados en la evidencia y recomendados por las pautas. Estos dispositivos necesitan ser verificados adecuadamente para definir la seguridad, eficacia y efectividad en su totalidad y generar los datos necesarios para guiar la toma de decisiones sobre políticas clínicas, regulatorias y de atención sanitaria. El diseño de los ensayos clínicos para evaluar exhaustivamente estos tratamientos no es sencillo debido a las complejidades relacionadas con el enmascaramiento del estudio, la minimización del sesgo, la elección de un grupo de referencia apropiado, la identificación de la población diana correcta y la selección de los criterios de valoración que son funcionales para evaluar y clínicamente relevantes. Se espera que los ensayos clínicos fundamentales en curso arrojen información crucial sobre la seguridad y eficacia de estos enfoque novedosos para el tratamiento de la hipertensión e insuficiencia cardíaca, y las lecciones aprendidas provenientes de estos ensayos guiarán la dirección de la futura investigación dispositivos que proporcionen tratamientos de modulación autó-noma.
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